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3.』鋤久､宮森久志､佐藤博｢Membrane-typelmatrixmetalloproteinasemodulates
focaladhesionstabilityandcellmigration」第11回国際転移学会総会(2006年9月、徳島）
4.滝野隆久､宮森久志､佐藤博｢細胞接着斑におけるMT1-MMP阻害」第65回日本癌学会
総会(2006年9月、横浜）
5.滝野隆久､｢MT1-MMPによる細胞運動制御機構」第48回歯科基礎医学会次世代を担う
若手シンポジウム(2006年9月、横浜）
研究成果による工業所有権の出願・取得状況
該当なし
研究成果
HT1080細胞のI型コラーゲンおよびフアイブロネクチン(剛)上での細胞運動はMMP阻害剤BB94
により抑制され､ECM分解の減少､細胞接着斑の過形成と運動極性の喪失が認められた｡一方、
MT1-A⑩⑱の過剰発現はECM分解､細胞運動と細胞接着斑の代謝回転を誘導し､阻害変異体の発
現でその抑制が認められた｡HT1080細胞のBB94処理は細胞接着により誘導されるERK活性化を
抑制した｡以上の結果からMT1-MMPは細胞接着により誘導されるERK活性化を調節することによ
り細胞接着斑の代謝回転と細胞運動を制御していることが示唆された(文献亘)。
細胞運動時､MT1-MMPは細胞接着斑の集積と代謝回転が頻繁に起こる運動先端部の内側で
ECMを分解していた｡細胞接着斑におけるMT1-MMPの機能に着目し､FAKの細胞接着斑標的ドメ
インをMT1-MMPとMT1-hn征の阻害変異体に付与し､細胞接着斑におけるMT1-h仙硬の役割を解
析した｡細胞接着斑に標的したMT1-MMPは剛への接着後.迅速に細胞接着斑でFNを分解した。
細胞接着斑に標的シケ‘ナルの連続性 運動停止
したMT1-MMPの
阻害変異体は
MT1-MMP発現細
胞におけるFN分解
と細胞運動､3次
元ECMへの細胞
浸潤を顕著に抑制
した｡以上の結果
から､細胞接着斑
におけるMT1-
MMP機能の重要
性と､その活性阻
害ががん浸潤･転
移抑制に効果的で
あることが示された
(文献1)。
分化、増殖、生存
運動・浸潤
SignqI
ﾛI 肌
肌icro↑ubuIes？
CQveolQe？ 写
S加蹴蔵黛d
FoCaIAdhegicn
(FA)
拷着斑
と｣ゞ
“ⅢRhofamily.
FAKザ p
巴n
種f善÷…
邸
今
．
BB94
MT1-Pex-FAT
